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肝細胞同種移植 に 際し， 遊離肝細胞の生者 に 適 した臓器の決定， 肝細胞移植 を助長す る薬剤 の検討，
肝切 除範囲か らみ た移植肝細胞の増殖 を検討 した． 一 方 ， 脾臓内に 肝組織片 を移槽 した際の 生者状況， 急
性期に お ける その 機能， およ び急性肝不全に 際 し肝機能の補助が可能で ある か を検討 した． 雄性 W ista r系
ラ ッ ト く250へ 300gl を使用 した． 肝細胞遊離の 方法 は Ber ry 皮 Friend の 変法に 従っ た ． 肝組織片作成
の 方法は切除肝 を速や か に細切 し 1m m 3 角程度と した． 移植方法 は肝細胞， 肝組織片共に 27G の カ テー テ
ル 針の外套 を用い て脾臓 を直接穿刺す る こ と に よ り， 約 300m m3 を注入 した． 肝細胞同種移植に つ い て脾
内， 膵 内， 腹膜内， 胃壁内に遊離肝細胞 を移植 したが ， 脾内で の み肝細胞の生者が可能 で， 3週間後 には
数個の細胞集団， 6 カ月 に は肝細胞索 を有する細胞集団を認め た． 肝細胞移植の 増殖 を促進す る薬剤 と し
てイ ン ス リ ン ， グル カ ゴ ン を使用 し肝細胞 と混合 して注入 した場合増殖が著明であっ た ． また， 宿主の 肝
をあ らか じめ大量 に切除して お い た方が ， 脾 内移植肝細胞の 増殖 は著明 で あ っ た ． 肝組織片同種移植 に つ
い て ， 牌内 に移植 され た肝組織片 は， 小集団を形成す る が徐々 に 変性 し約 1 カ月 で消失 した． しか し残存
肝細胞群が脾内赤色髄 に 散在 し約 12 カ月以 降細胞集団 を再構築 した ． 生存及び解毒機能を見る た め， 肝胆
道排泄ス キ ャ ン で使用され る ． 99 mTc－diethyl－I D Aを用 い て， マ ク ロ オ ー トラ ジオ グラ フ イ を施行 した． 牌
内移植片の異化度測定に よる 相対的放射能か らみ る と， 移植後早期 に は移植細胞群は， 20％ 旬 50％が生存
し， 解毒機能を営 む事を確認 した． また ， 移植後 1 日目， 7 日目の比較 にお い て は肝組織片の解毒機能活
性率に 有意差は な か っ た ． 肝組織片移植 に行 い 四 塩化炭素を投与に よる肝不全を作成 し マ ク ロ オ ー トラ ジ
オグ ラ フ イ を施行 した． その 結果， 宿主肝お よび 移植片の 相対的放射能は， 非肝不全の群 に比べ 有意に 高
値を示 した． 即ち， 四塩化炭素投与下 で は肝細胞群の 非特異的な解毒機能 の活性化が 示唆さ れた． 肝組織
片移植後に 四塩化炭素 を投与 し急性肝不全 を作成 したが ， 移植群の生存率が有意に 上昇 した． 以上 の成績
から肝細胞移植で は移植細胞が脾臓内で の み 生者 し， 移植時の イ ン ス リ ン， グル カゴ ン の 混合と大量肝切
除に よ り移植肝細胞 の 増殖促進 を認 め た． 肝組織片移植 で は移植組織片が解毒機能 を営なみ ， 薬剤性の 急
性肝不全の救命に 有効 で ある との 知見 を得た ．
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肝不全に 至 る疾患に 対 し欧米で は積極的に 肝臓器移
植が行わ れ てい る
．
1955年， 実験的異所性肝移植が初
めて Welcb に よ り報告さ れ た り． 臨床例 で は 1963年
Sta r zl らに よ り初 め て 同所性移植が行 わ れ た封 ． 以後
20年余 り が経過 し た が 2000例 以 上 の 肝臓器移植手
術が行わ れ てい る3I． 最近 で は Cyclo spo rin A の使用
に よ り生存率の改善 が認め られ る もの の ， 原疾患の 再
燃や免疫の問題の た め当初期待さ れた ほ どの の成績 を
得る に い た っ て い な い 状態である． 肝を異所性 に 再構
築 し， 慢性期 の 肝機能補助を目標と した肝細胞移植の
実用性 に つ い て検討す るた め に 本研究が行わ れ た． 病
理組織学的変化， イ ン ス リ ン， グル カ ゴ ン とい っ た薬
A bbre viatio ns こ9 9m Tc －diethyl－I D A，
99m Tc－ N －く2，6－diethylphe nylc a rba m oylm ethylJ－
imin odia cetic a cid三 T L S， Tr an spla nted liv e rtiss u ein the sple enニ B G， Back gr o u nd．
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剤 を混入 した場合の影響， あ る い 宿主 の 肝切除が移植
肝細胞 に い か な る影響 を与 える か を検討 した．
肝は再生力旺盛な臓器であ り， 広範 な損傷 を被 っ て
も ー 定期間肝機能 の補助が可能で あれ ば再生が期待 で
き る． こ の期間， 解毒機能を補助す る 目的で 血 焚交換
や人工臓器が臨床的に 用 い ら れ て い るが そ の使用 に は
限界が あ る． 本研究で は肝悪 性腫 瘍等 に よ る肝大量切
除や劇症肝炎， 亜 急性肝炎な どを念頭 に 置き， 急性肝
不全 に対 し肝細胞が再生 す る迄の 救命的補助手段 と し
て脾内肝組織片移植 を行い ， 病理組織学的な変化， 移




Clo sed c olo ny の 雄性 W ista r系 ラ ッ ト く静岡実験
動物農業協同組合 よ り入手ンく体重 250g 句 300gう を使
用 した ．
工 ． 実験方法
1 ． 肝細胞濾液の 調整
6 時 間 の 絶 食 後 Sodiu m pentoba rbital
くA B B O T T L A B O R AT R Y社製140m glkg を腹腔
内投与 した ． 上 腹部正 中切開に て開腹 し， 門脈， 肝動
脈 の結染を行わずに 素早く肝全摘 し， 鉄 で細切 した ．
細切後た だ ち に0．05％ c ollagen a seくSigm al型l 添加
Ca＋＋ ， M g
＋＋ 無添加 ハ ン クス 液中に てin cubate し， 20
分後 に 三 重カ ー ゼ で濾過， 肝細胞濾液 と した ． Try pa n
blu eを用 い 肝細胞生存率の検索 を行 っ た． 生存 率 は
85％前後であっ た． 1匹の ラ ッ トよ り約 108 へ 109個 の
肝細胞が得 られ， その 内， 約 1 XlO6 個 ル 107 個 く細胞
演液 0．3 m1 を注入用液と した．
2 ． 肝組織片の調整
6時間の絶食後 Sodiu m pe ntoba rbita1 40m glkg
を腹腔内投与 した． 上 腹部正 中切開に て 開腹， H iggin s，
Ander s o nの方法 に 従 い 41肝 左外側葉， 中葉切除 く約
68％ン を行 っ た ． 摘山さ れ た肝 を 鉄 に て締切 し径約1
m m 前後 と した． 締切肝の 内， 液状の 部分を取 り直ち
に Try pa n blu eを用 い て染色 し肝細胞 の生存率 の検
索 を行 っ た． 生存率は 平均 98％で あっ た ． ま た細胞密
度 は計算上 4．OXlO
4 個ノm m3 と な っ た 4糊 ． 開腹 よ り肝
組織片作成 ま で の 時間は平均 10分で あ っ た ． 肝組織片
300m m3 く1．2XlO7個う を注入用組織片と した．
3 ． 移植方法
肝細胞移植 で は27 G カ テー テ ル 針の 外 套 を用 い て
肝細胞濾液 0．3ml脾実質内に 直接注入 し同種移植 し
た ．
肝組織片移植で は肺門部で 一 時血流 を遮断し た． 牌
臓下極被膜 の 一 部に 割 を加 え 上 極方向に 向 けて 27 G
ペ ニ ュ ウ ラ針を挿入 ， 内簡 を抜去後 に肝組織移植片を
30 m m3 く約 1 ．2XlO7 個う 注入 し同種移植 した．
4 ． 肝細胞移植 に 関 す る実験
11 実験 1 ニ 肝細胞移植 に は どの臓器が ふ さわ しい
か 検討 した．
脾内移植群 くA 群， 9 匹う， 膵 内移植群 くB群， 9
匹う， 腹腔内移植群 くC群， 9 匹ン， 胃壁 内移植群 の群，
9匹う を作成 した． 移植後 1週間， 3週間， 6 カ月に
各群お の お の 3 匹ずつ エ テ ー テ ル を使用 して犠死 せし
め ， 組織学的検索を行 っ た ． 染色 は H E染免， P A S染
免， 塗銀染色 と した．
2う 実験 2 ニ 移植肝細胞 の膵ホ ル モ ン に よ る影響を
検討 した ．
肝細胞潰液 0．3 mlに regula rin s ulin O．5単位を添
加 し脾内 に 移植 した群 くE群， 8匹ン， 同様 に 肝細胞濾
液 0．3 ml にglu c ago n O．2国際単位 を添加 し牌内に 移
植 した群 くF群， 8 匹う， 対照 と して， 肝細胞移植の み
行 っ た群 く実験 1の A 群ンを作成 した． E，F，A 群とも
移植後 6カ月 に 組織学的検索 を行 っ た． 染免は H E染
色， P A S染色と した． ま た， 肺臓割面の肉眼所見から
白色 に 変化 した部分が生者し た肝細胞群 に 一 致 したた
め， その 面積を トレ ー ス 紙を用 い て 測定 し割面に おけ
る割合 を概算 した．
3う 実験 3 こ 肝切除範囲 に よ る脾内移植肝細胞の 生
者状態を検討 し た．
H iggin s－ An der so nの 方法
41に よ り， 尾状葉 のみ く切
除率約 10％うを切除 し た後， 直 ち に肝細胞濾液0．3ml
を牌内 に 注入移植 した 群 くG群， 8 匹う， 尾状葉＋右外
側葉 く切除率 30％つ を切除し， 同様 に 注入 した群くH
群， 8 匹う， 尾 状 葉＋右外側葉 ＋左外側諸 く切 除率
60％うを切除 し， 同様 に 注入 した群 く王群 ， 8 匹う， そ
して ， 尾状葉 ＋ 右外側葉 ＋ 中葉 く切除率 70％Iを切除
し同様 に 注入 し た群 くJ群， 8匹うを作成 した． 移植後
6 カ月で犠死せ し め， 牌臓 の 組織学的検索を行 っ た．
染色 は H E染色 と した． また ， 脾臓割面 の 白色に変化
した最大面積を概算 した ．
5 ． 肝組織片移植 に 関す る実験
1う 実験 4 こ移植肝組織片の 病理 組織学的変化を検
討 した ．
中葉 ＋ 左外側葉 く切除率 68％川千切除 を行 っ た移植
ラ ッ ト 40匹 を作成 した． 移植後 1 日 ， 1週 間， 2週間，
3週間， 1 カ月， 4 カ月， 8 カ月， 12 カ月目に 各5 匹
ず つ エ ー テ ル を使 用 し て 屠粗 牌臓 を摘出 し B E染
色， P A S染色 を行い 組織学的検討 を行 っ た ．
21 実験5 ニ 移植肝組織片の 急性期に お ける解毒機
能 を検討 した．
肝細胞， 肝組織片移植 の研究
中葉＋ 左外側葉 く切除率 68％I 肝切除を行 い 脾内へ
肝組織片を移植 した群 くE群， 20 匹1， 対照と して 非特
異的なアイ ソ ト
ー プ 集積を見る た め肝切除を行わず大
隠軌 皮下脂肪 を混合 し牌内へ 移植 し た群 くL群， 10
匹h ま た， 肝切除の み行 い 移植 しな い 群 くM 群， 5 匹1
を作成 した． ま た， 無処置の群 くN 群， 5 匹I を設定
した． N 群， 移植 1日後の K 群 10 匹， 移植 1 日後 の L
群5 匹， 肝切除1 日後 の M 群 5 匹 を用い て， また， 移
植7 日後の K 群 10 匹， 移植 7 日後の L 群 5 匹 を用い
て肝細胞に 選択性が高 く臨床的 に も肝胆道排泄 ス キ ャ
ン で 使 用 さ れ て い る 9 9 mTc－ N－く2，6－diethylphe nyl．
c a rbam oylm ethylトi min odia c etic a cidく99 mTc．
diethyH D A16171くAm e rsha m 社製， U ．S ．A ．1 各2 m Ci
を大腿静脈 よ り静注 した． 注射 5分後 に屠殺， 開腹 し
脾臓， 肝臓 を摘出した ． 両刃 カ ミソ リ くFe athe r社製1
2枚間 に 厚 さ 1 m m の プ レ パ ラ ー ト を 挟 ん だ カ ッ
タ ー を作成 し牌臓を長軸 に切断した． ま た肝臓の 一 部
を切 り1 m m 厚 の切 片を作成 した． 作成 した 切片を プ
レパ ラ ー ト上に 置き そ の上 をル ミ ラ ー 膜 く6〆m ， 東洋
レ ー ヨ ン 社 製ぅ で覆 っ た． X 線 フ イ ル ム くサ ク ラ メ
ディ カ ル X 線 フ イ ル ム ， A タイ プフにて 24時間露光 し
マ ク ロ オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を 施 行 し た ． ま た，
Sakur a De n sito m eterP D S1 5くア バ ー チ ャ ー は50X
50FE ml に よ り異 化度 を測定 しSaku r aM ulti－Pe n r e－
co rderを用 い て 記録 した．
なお黒 化度と 99 mTc－diethyl－IDA の臓器集積率 と は
必ずしも直線関係 に 限る と は限ら ない の で， 定量化の
た め に は 相対的黒化度標準曲線 を作成 す る必要があ
る
．
そ こ で 4c m2 の 濾 紙 く東洋 濾紙社 製， TOYO
FIL T E R P A P E Rl に 各 0．5， 1．0， 2 ．0， 4．OJLCilml
の9 9 mTc－diethyl－I D A希釈液， 各0．1ml を滴下， 風乾後
に 試料 と同 じ X 線 フ イ ル ム に 24時間密着さ せ て ，
オ ー トラ ジオ グラ ム を作成し た． そ れ ぞれ の 異 化度を
測定 し相対的異化度標準曲線 を作成 した．
31 実験6 ニ 薬剤 に よる 急性肝障害状態で牌内移植
肝組織片機能 を検討 した．
肝切 除 を行 わず，肝組織片移植 した ラ ッ ト 20匹を作
成した． 移植1 日後， 四塩化炭素 く和光純薬工業社製I
lmlkg く0 群， 10 匹l， 1．5mllkg くP 群， 10匹H 各
オリ ー ブ油に て 2倍に 希釈ン を腹腔内投与 し急性 の肝
障害状態 を作成 した引 ． また， 対象群と して 肝組織片移
植 を行わずに 四 塩化炭素 1mlノkg を腹腔内投与 した
群 くQ 群， 10匹うを作成 した． 四塩化炭素投与 24時間
後， 7 日後， 各群 5 匹に 対 し 9 9 mTc－diethyl－ID A各2
mCi を大腿静脈 よ り静注 し， 実験 5 と同様 な方法で マ
ク ロ オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ を施行 し異化度の測定か ら
相対的放射能を求めた ．
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4I 実験7 ニ 肝組織片移植後 に大量肝切除 を行 い 移
植 に より生轟率の改善が得 られ る か否か を検討 した．
肝切 除 を行わ ず肝組織片移植 の み を 行っ た ラ ッ ト
40 匹 を作成 し た． 24時 間後， 再 度開腹 し H iggim s－
Ander so nの 方法41に 従い， 肝 左外側葉切除＋中葉切
除＋右外側葉 1ノ2切除 く切除率 80％ユ した群 くR群，
20匹I， 肝 左外側葉切除＋中葉切除十右外側葉切除
く切除率 90％うした群 くS 艶 20 匹1 を作成した ． また，
対 照群 と し て 移植 を行 わ ず肝切 除 錮％ くT群， 20
匹1， 90％ くU 群， 20匹うを行 っ た群 を作成 した． 各群
共 に 肝切除後 1週間経過 を観察し生存数 を確認 した．
5コ 実験 8 こ肝組紺片移植後 に四塩化炭素投与 に よ
る急性肝不全 を作成 し移植 によ る生存率の改善が得 ら
れ るか を検討 した．
肝切除を行 わ ず肝組織片移植 を行っ た ラ ッ ト45匹
を作成 し た． 24時 間後 に 四 塩化炭素 1．5mlノkg くオ
リ ー ブ油に て 2倍希釈う を腹腔内投与 し急性肝不全 と
した くV 群， 45 匹I8I． 対照 と して四塩化炭素 1．5 mlノ
kg の み を投与 した群 くW 群， 20 匹1 を作成 した． 四
塩化炭素投与後 1週間経過 を観察 し生存数 を確認 し
た．
6 ． 統計処理 の方法
実験5， 6 に お い て脾内移植肝細胞と宿主肝臓 の相
対的放射能 は相互に Co chr a n．Co x法を用 い て 有意差
を検討 し た． 実 験 7， 8 に お い て 各群 の生存数 は
Ge n e r aliz ed W ilc o x o n法 を用 い て有意差を検討した．
成 績
L 肝細胞移植 に つ い て
1 ． 実験 1 ニ牌内に 移植され た肝細胞 くA群I は 1
週間後に は赤色髄内に 散在 してい たが ， 3週間後 に は
数個の肝細胞集団を形成 した． 6 カ月後 に は肝細胞集
団は更に 大きく なり ， 肝細胞索や中心静脈 を形成す る
例 も認め られ た く図 1， 2コ． 更に こ れ らの P A S染免
で は グリ コ ー ゲン 顆粒 が P AS 陽性と して認 めら れ た
く図 3う
．
しか し， こ の ように 増殖が進行 する 一 方， 他
の 部位 で は肝細胞質の空胞化， 移植肝細胞周囲に リ ン
パ 球浸潤な どの像も 認めら れ た．
膵， 腹膜 ， 胃壁内に 移植され た肝細胞 くB， C， D群う
は 1週間後 の検索に おい て生者が確認され な か っ た ．
2 ． 実験 2 こ イ ン ス リ ン の影響を み るた め A， E群
を比較す る と， 移植肝細胞の細胞質お よ び核の 変化に
特徴的な羞 は認 めら れな か っ た ． しか し， 脾内に お け
る 肝細胞占拠率の最大値 は A 群 で約 10％に 対 し E群
で約40％ で あっ た ．
グリカ ゴ ン の 影響 をみ る た め A， F群 を比 較 した が
イ ン ス リ ン と 同様， 細胞質お よび核の変化 に特徴的な
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Fig．1． H istological finding of hepatic c elln e ststain ed with hem ato xylin
－e O Sinin the sple en
6 m o nths afterthe hepato c ellulartra n spla ntatio n．
肝細胞， 肝組織片移植の研究 743
Fig． 3， Histologic al finding of hepatic celln e st stain ed with P A Sre a ctio n，in the sple e n6
m o nths afte rthe hepato c e11ula rtr a n spla ntatio n． M o st of the hepatic cells a reP A S
PO Sitiv e．
Table l． Pr olifer atio n of hepatic c ells in
the splee n6 rn o nths afte rhepato c ellula r
tra n spla ntatio n
M a xim u m rate of





A， hepato cellulartra n spla ntatio nこ E， hepat－
OC ellulartr a n spla ntatio n mix ed with O．5 u nit
regularin s ulinニ F， hepato c ellula rtra n spla n，
tatio n mix ed with O．2 inter n atio n al u nit
glucago n．
差は認め られ な か っ た
． 牌内 に お ける 肝細胞占拠率 の
最大値は F群 で 約 38％で あ っ た く表 1う．
3 ， 実験 3 こ移植肝細胞 の 細胞質 お よび核 の 変化 に
特徴的な差 は認め られ な か っ た ． 脾内移植肝細胞の 増
殖は切 除肝の 範囲が大き い ほ ど活発 で あ っ た ． 即ち，
牌臓 割面 に お け る肝細胞占拠率 の 最大値 は G群 で
20％， H 群で 22％， 工群 で 48 ％， J群で 65％ く図4う
で あ っ た く表 2 う
．
1工 ． 肝組織片移 植に つ い て
Table 2． Prolifer atio n of hepatic c ells in
the sple e n6 m o nths afterhepato c e11ular
tr a n spla ntatio n
Ma xim u m rate of

























































re s e ctlO n
re s e ct10 n
re se ctio n
re se ct10 n．
1 ． 実験 4 二 移植 1 日目で は 肉眼 的に 暗赤褐色の 腰
痛を認め た． 組織学的に は PAS 陰性の 肝細胞集団 で ，
好酸性変性， 空胞変性を示 した く図5， 61． 移植1週
間目 で は 肉眼的に 黄白色の 腰痛 を認め た． 組織学的に
は肉眼 的贋瘡に 一 致 して周囲 に 炎症性細胞浸潤 を伴 っ
た P A S陰性の 肝細胞集団で あ っ た ． 硝子 棟変性， 空胞
変性， 核 の 消失を所々 に認 め細胞変性過程 を疑わ しめ
た く図 り ． ま た肝細胞集団の 周辺 に は胆管に 類似 した
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Fig． 4． M a c ro sc opic finding of sple en 6 m o nths afte rthe hepato c
ellula rtr a n spla ntatio n
with 70％ hepatic re se ctio nくGroup Jl． W hite po rtion corr espo nding to hepatic ce
lls
o c cupied 65％ of sple e n．
Fig． 5． H istological fin dng of hepatic cells stain ed with he m ato xylin －e O Sin in the sple e n
o n eday afte rthelive rtis su etr a n spla ntatio n． 二Hyalin edegen er atio nis obs erv ed in m o st
Oftr a n spla ntedliv ertis su e．
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Fig． 6． HistologlC al finding of hepatic c ells stained with he m ato xylin
．e o sin in the sple e n
o n eday aftertheliv ertiss u etr a n spla ntatio n． Va c u ola rdege n e ratio n s a r e obs e rv ed in
SO m ehepatic c e11s．
Fig． 7． H istologic al finding of hepatic c ells stain ed with he m ato xin qe o sinin the sple e n o n e
w e ek afte rtheliv er tiss u etra n spla ntatio n． Hyalin dege ner atio n a nd v a c u ola rdege n e r a
－
tion are obse rv ed in m o st oftra n spla nted liv e rtis su e－
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Fig． 8， Histologic al finding ofepithelial du cts stain ed with he m ato xin
－e OSin a re simila rto
tho se of bile du cts o n e w eek aftertheliv ertis su etr a n splantatio n．
Fig．9． H istologic al finding of hepatic c ellnest stain ed with he m ato xin
．e o sinin the sple en
12m o nths afte rtheliv e rtiss u etr a n spla ntatio n．
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上皮細胞 に よ る腺管形成と所々 に 大型 肝細胞の 散在を
認め た く図8う． 移植 2週間目で は肝細胞集団が徐々 に
締少， 3週間目 で は更 に 締り1， 1 カ月 日で ほぼ 消失 し
胆管類似 の 腺管形成と大型肝細胞 を見 る の み と な っ
た． 移植4カ月目， 8 カ月目で は数個ず つ 集 ま っ た大
型肝細胞の 集団は所々 に 見られ るが ， 胆管類似の 腺管
形成は認め られ な か っ た ． 移植12カ 月目で は ほ ぼ同様
の組織所見で あ っ たが ， 肝細胞索の形成 はな い もの の
P A S陽性の 肝細胞大集団を形成 した 例が 認 め ら れ た
く図91．
2 ． 実験 5 こ 脾内肝組織片移植 を行 っ た K 群 で は
移植後1 日臥 7 日目共 に マ ク ロ オ
ー ト ラ ジ オ グ ラ
フイ に て 脾内に 99 mTc－diethyl－I D Aの 取 り込 み を認 め
た
．
また 同部は移植後 1日目の 肉眼 的な 暗赤褐色凱
または 7 日目の 肉眼 的な 黄白色郡 に 一 致 して い た く図
10， 川 ． また脾内移植肝組織片像の 観察で は， 移植片
の 割面の 面積が大 き い 場合， 周 辺 部分 が 中央部 に 比
べ
99m Tc－diethyl－I D Aの 取り込 み が 多い 傾向に あ っ た
く図12フ．




Fig． 1 0． Fr e sh spe cim en s a nd m a c r o
－
a uto radiogr a m s u sing
9 9mTc－diethyl l D A in
Sple e n a nd ho stliv er o n eday afte stheliv etis su e
tr a n spla ntatio n．
Bla ck spots of the splee nin autor adiogr a m
C Or re SpO nded to the tra n spla nted liv e rtis su ein
micr o s c opI C Study ．
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く図131 を作成 しこ れ に よ り相対的放射能 くN 群 の 肝
臓放射能の 平 均値 を 1．0 と した場合の 相対値1 を決定
した． 異化度測定の結果 は以下の 通り で ， K 群の 脾内
移植片， 肝臓 の 異 化度 は 1 日 目 で 0．32士0．06く平均
値 士標準偏差I， 0．94 士0．24， 7 日目で 0．42士0．15，
0．97士0．44， L 群の 1 日目 で 0．04士0．02， 0．65士0．08，
7 日目で 0．05 士0． 1， 0． 犯 士0．03， M 群 の肝臓異化度
は 0．93士0．12， N 群 の 肝 臓 黒 化度 は 0．75士0．46 で
あ っ た く表 3う． これ に よる 相対的放射能は以下 の 通 り
で ， K 群 の 脾 内移植片， 肝臓 は 1 日目 で 0．33士0．07
く平均値士 標準偏差値1， 1．34士0．45， 7 日目で 0．42士
0．16，1．34士0．62， L群 の 1 日日で 0．05士0．02， 0．83士
0．10， 7日目 で 0．05士0．01， 1．14士0．04， M 群の 肝臓
は 1．33 士0．12で あ っ た く表 41． 以上 よ り E 群で 牌内
肝組織片の相対的放射能 は移植後1 日目 と7 日日 で 有
意差 を認 めな か っ た ． L群 で は脾内移植片の相対的放
射能が K 群に 比 べ 移植後1 日臥 7日目共， 有意 に 低
値で あ っ た くpく0．01う． ま た， 肝臓の 相対的放射能 で
は 軋 L， M 群共に N 群 に 対 し有意差 を認 めな か っ た
く表41．
Fig．11． Fre sh spe cim en s a nd m a cro a utor adio
－
gra m s u sing
9 9 mTc－diethyl－ID Ainsple en a nd ho st
l
．
iv er o n e w e ek afterthelivertis su etra n spla nta －
tio n．
Bla ck spots of the sple enin a uto r adiogram
c orr espo ndedto the tr a n spla nted liv ertiss u ein




Fig．12． M a croautoradiogram u slng
9 9 mTc．diethyl－I D A in sple e n on eday afte rliv e rtiss u e
tr a n spla ntation ． T he density of circ u mfer e n c ein the gr aftis highe rtha nthat ofc e nter
くa rr o wI．
ユ1 48 72 98
ルC 卜hrノ鼠t
Fig． 13． Sta nda rd den sity c u rv efor
9 9mTc－diethyト
王D A．
9 匂mTc－diethyl－ID Aの 解 毒機能活性率 く活性率l
は， 9g mTc の集積した 脾内肝組織片移植部位 と同 一 個
体肝臓の 比 を求め る こ と に よ り定量的 に 算定で き ると
考え られ， 以下の 式よ り算定 した． 活性率 こ A く％1ニ
くS 一 別 XlOO几 一 説 た だ し， S は牌 内肝組織片移植部
位の相対的放射能 の 最大値， L は肝臓の 相対的放射能
中間値， B は牌臓非移植部位の 相対的放射能で あ る．
そ の結果活性率は， E 群の移植 1 日目で 26 士 7％， 移
植1週間目 で 34 士19％， で あ り相互 に 有意差 を認め な
か っ た く図 14コ． 一 方， 脾 内に 筋内と脂肪 を移植 したL
群で は血流 を欠く た め か ， 活性率 は 移植 1 日目で－
11士 3 ％， 移植 1週間目で－13士 8％ で あっ た ．
3 ． 実験 6 ニ 四塩化炭素 を投与 した 0， P群の マ ク
ロ オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ で も E 群 と 同様 に 牌臓割面
の 肉 限 的な 暗赤褐色部位 に 一 致 し て 99 mTc－diethyl．
工D Aの 取り 込 み を認め た． 試料異化度測定の 結果は以
下の 通 り で ， 牌内移植片， 肝臓 の異 化度 は 0群 1 日目
0．4 7士0．08， 1．28士0．08， 7 日目 0．43士0．10， 1．20士
0．18， P 群 1 日 目 0．55士0．12， 1．42士0．20， 7 日 目
0．51 士0．08， 1．40 士0．12 で あ っ た く表 31． これ ら によ
る相対的放射能 は以下 の 通 り で， 脾内移植片， 肝臓の
相対的放射能 は 0群 1 日目 0．50 士0． 8， 2 ．02士0．13，
7 日目0．44士0．01， 1．78士0．27， P 群 1 日 目0．63士
0．14， 2．47士0．35， 7 日目0．56士0．09， 2．37士0．20で
あっ た く表り ． 以 上 よ り 0． P群 1 日目の 牌内移植片
と肝臓 の 相対的放射能 は K 群 1 日 目 に 比 べ 有意 に高
値 を示 した くpく0．05う． 同様 に Q 群の 肝臓の 相対的放
射能 は 1 日目 2．42士0．35， 7 日目2．23士0．2 0で あり，
M 群 に 比 べ 肝臓 の 相対的放射能が有意 に 高値 を示 し
た くpく0．05うく表 3う． しか し， 活性 率で は 0 群1 日目
29士 6 ％， 7 日目31士14％， P 群 1 日目29士10％， 7
日 目 32 士 5％ で あ り， K 群 と比 較 し有意差が な か っ た
く図 1 31． また ， 移植 を行わ ず四塩化炭素 を投与した Q
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群の 肝臓 の 相対的放射能は移植群 く0， P群つ の 肝臓 の
相対的放射能と有意差 を認めな か っ た く表 41．
4 ． 実験 7 こ肝組織片移植 に肝切 除 を加 え た群の 生
存率は， 1 週間弓乳 R群 く肝切除率 80％う で 75％， S
群 く肝切 除率 90％Iで 25％で あ っ た ． 一 方， 対象群 で
ある肝切 除の み を行 っ た T 群 く鋸％う， U 群 く90％うの
Table3． De n sity of auto r adiogram
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生存率 は， 1週間後， T 群 で 85％， U 群で 25％で あ り，
共 に 肝組織片移植 に よ り 生存率 の改善は認 め ら れ な
か っ た く図15， 161
．
5 一 実験 8 ニ肝組織片移植 に 四塩化炭素投与 を行っ
た V 群 の 1週間後の生存率 は 82％で あ り， 対照 で あ
る 四塩化炭素の み を投与 した W 群 で の 1週間後生存






























0．42 士0．15 0．94 士0．44
0．04 士0． 2 0．65士0．08
0．05 士0． 1 0．83 士0． 3
0，93 士0，12
0て5 士0．46
0．47士0．08 1．28 士0． 8
0．43 士0． 1 1．20士0．18
0．55 士0．12 1．42士0．20










0．1 2 士0． 4
0．1 6 士0． 5
0．1 0士0．05
0．1 4 士0． 2
0．1 0 土0． 4
Allm e a s u re m e nts a re expr es sed as m e a n v alu e s士 sta nda rd deviatio n．
Gro up of rats こK ， 1ive rtiss u etr a n spla ntatio n with hepatic r es e ctio nニ L， fat a nd m u s cle
tra n spla ntatio n without hepatic r e se ctio nニ M ， n O tr a n Spla ntatio n with hepatic
re s ectio ni N， n O tra n SPla ntatio n without hepatic r e se ctio nニ 0， C C14 く1．Omlノkg w eightl
administr atio n afte r liv e rtis s u etr a n splantatio n witho ut hepatic r es e ctio nこ P， C C14
く1．5mlJ
，
kg w eightl ad ministr atio n afte r liv ertiss u etra n spla ntatio n witho ut hepatic
re s e ctio niQ， C Cl4 くl．OmlJ，kg w eightl ad ministratio n witho ut liv ertiss u etran spla ntatio n
a nd hepatic res ectio n．
Table4． Relativ e radio activity霹 of a uto radiogr a m








































0．33 士0． 7 1．34 士0．45
0．42士0，1 6 1．3 4 士0．62
0．05士0．02ホ 0．83士0．10
0．05 士0．Ol拍 1．1 4士0．04
1．33士0．12
l，0 0 士0．47
0．50 士0． 83 峠 2．0 2士0．13
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0．44 士0． 1 l．78 士0．27
0．63 士0．14仲 2．4 7 士0．356ヰ















Allm e as u r e m ents ar e e xpr e ss ed a s m e a n v alu es士 sta ndard deviatio n． S hort n a m e s of
gro up r ats ar ethe s a m e with table 3．
嬉
，
relativ e r adio a ctivityis e xpr e ss ed as ratio to radio a ctivityin liv er of Ngro up．
綽
， Pく0．01v sK gro up o nl dayニ
掌蹟









， Pく0．05v sK gr o up o nl dayi
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Fig．14． Deto xic atio n activity of liv e rtis su etra n s
－
pla nted in the sple en ．
K ， grO up Oftheliv ertis su etr a n spla ntatio ntothe
splee n with hepatic re se ctio nニ L，grOup Ofm u s cle
a nd fat tr a n splantatio nto the spleeni O， C Cl．く1
mlkgladministr ation gr o up oftheliv ertiss u e
tr a n spla ntation witho ut hepatic re se ctio nニ P，
C Cl．く1．5 mlIkgladministr atio ngr o up oftheliv er
tis su etra n spla ntatio n witho uthepatic re sectio n．
Dく％I こ嘉諾 xlOO
D， deto xic ation a ctivity ニS， relativ e radio a ctivi
－
ty ofthe tr a nspla nted liv e rtiss u ein the sple e nニ
H
，
Relativ e redio a ctivity ofthe ho st liv eri B，
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Fig．15． Surviv al ofthe gr o ups with 80％ hepatic
r es ectio n．
■ － ■ ， gr O up R with liv ertis su etran spla ntatio n
くn ニ 201芸 0 － 0 ， gr O uP T withムut liv e rtis su e
tr a splantationくn ニ 201．
率40％に比 べ 有意に 生存率の改善が認め られ た くpく
0．0い く図 171．
考 察
肝癌ある い は転移性肝癌 の根治性 を考慮す れ ぼ肝全
摘が望ま しい が， 長期 に 渡り解毒， 合成機能 を代償 し
な けれ ば な らな い ． 欧米で は肝臓器移植が行わ れ て お
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Fig．16． Su rviv al ofthe gr o ups with 90％ hepatic
r es e ctio n．
中 一 書
， gr O up S with liv e rtiss u etr a n spla ntatio n
くn ニ 201i O － 0 ，gr O up U without liv er tiss ue
tr a nspla ntatio nくn ニ 20l．
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Fig．17． Su rviv al ofthe gr o ups with C C14く1．5 mll
kgladministratio n．
中 一 ■ ， grO up V with liv ertis su etra n spla ntatio n
くn ニ 45li O － 0 ， grO up W witho ut liv e rtiss u e
tr a n spla ntatio nくn ニ 20J．
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， pく0．Ol．
り優れ た結果が報告され て い る ． しか し， 本邦で は倫
理 的な 問題 か ら臨床応用 は今後 の課題と考 え られる．
こ こ に 登場 し た の が 肝細胞移植で あ る ． Sutherland
ら91は 実験的に 肝細胞 を腹腔内， 門脈 に 移植 し， 生者す
る事， 薬物性肝壊死 に 陥っ た肝が再生 す る た めの 補助
手段 と な る と結論 した ． 本邦 で も水戸ら1 0ト 川 は肝細胞
移植に 最 も適 した臓器 は脾臓 で ある と報告 し， 細胞の
再生増殖， 分化 を解明す るた め の実験的 モ デル を作成
した ． 本実験 も同様 で， 細網内皮系の 発達 して い る肺
臓内で の み 生者が確認 され たが1引
1引
， そ の 理 由は牌臓
は肝臓 と同様 Sin u s oid を有 して お り血 流が 豊富で あ
る こ とが 考 えら れた ． ま た ， P A S染色 に よ り， 移植肝
細胞 が正 常肝細胞 と同様 なグリ コ ー グ ン 顧粒 を有して
お り糖代謝 を行うも のと考 え られ た． 文献的に は肝臓
を 細 切 し 種々 の 部 位 に 移 植 す る 試 み は1898年





M ako wka ら1叫の肝細胞腹腔内移植実験
では， 急性肝不全で有意 な生存率の改善を報告 して い
る． また ， Goth ら
1 91の 門脈内移植実験 で は 5 日以内に
18匹中 5匹が移植 され た肝細胞の 塞栓 に よ り死亡 し
たと して い る． ま た， So m m e rら
2 01
， 沼 田 ら2りは門脈内
に肝細胞 を注入 し， 劇症肝炎に お け る生存率， 血清肝
酵素値の改善が得 られ た と報告し て い る． 佐々 木 ら
22I
は肝細胞 を腸間膜内 に 同系移植 し2週間後 に 肝細胞集
団の形成， 細胞分裂， 腺管形 成を認め た と し てい る．
多く の肝細胞移植の実験で は 門脈 より コ ラ ゲナ ー ゼ
を還流す る方法 で肝細胞 の 分離が行わ れ て い る が 瑚 ，
本実験で は門脈， 下大静脈の 還流 を行わず細切肝を用
い て コ ラ ゲナ ー ゼ処理 を行 っ た ． 本方法は よ り臨床的
と考えら れる． ま た肝細胞生存率 は 85％で特 に 問題 は
なか っ た ． 石橋 は下大静脈 よ りコ ラゲ ナ ー ゼ を注入 し
還流す る こ と に よ り生存率 は 85 士 8％と した鋸．
肝細胞増殖因子 に つ い て考 える と， 実験 2 か らイン
ス リ ン， グル カ ゴ ン 共に 移植肝細胞の増殖 を活発に し
て い る と想像され た 叫 ． 初代培養肝細胞 によ る 門脈血
を用 い た研究で は， イ ン ス リ ン投与に よ り チ ミ ジ ン の
取り込 み が 増加 し， グル カ ゴ ン の 投与 に よ り抑制さ れ
たと して い る2 51． 逆 に P rice2 6l， W hitte m o r e27Iは肝再
生の初期 に グル カ ゴ ン が 重要 で あ る と し て い る
．
Leffe rt2 81はイ ン ス リ ン と グル カ ゴ ン の 共役効果 は な
か っ た と して い る． こ の様な 違い が 生ずる の は， 肺臓
を用 い た生体内培養と組織培養に よ る環境 の相違， ま
た肝細胞 を分離す る 際に レ セ プ タ ー が 変化， 破壊さ れ
る こと を考慮す べ き と 考える ．
肝切除範囲か らみ る と， 実験3 か ら肝切除範囲が大
きく なる ほ ど移植肝細胞 の 増殖が清発 に な る との 知見
を得た が， 移植肝細胞の増殖が残存肝 と コ ン ト ロ ー ル
下に あると 考え られ た 岬 細
と こ ろで ， 大量肝切除や劇症肝炎に よ る急性肝不全
を救命する に は 一 定期間の肝機能補助 ， 特 に 解毒機能
を補助する こ とが 必要と なる ． 臨床的 に は血衆交換法
が行わ れ てい るが ， 成績 も充分と は言 えず， また， 大
量 の 血祭が 必要で あ り， 合併症の点 で も無視 で き な い ．
また， 肝細胞移植で は移植時の細胞数は少 なく ， ま た
細胞集団を形成す る に は 6 カ月以 上 の 日数 を必要とす
る ため急性期肝不全の 治療 に は 不向き で あ る 糊 糊
．
そ
こ で著者 は細切肝 を用 い た肝組織片移植を考 えた の で
ある
． 本質的に は肝細胞移植 と同様と考え られ るが ，
移植細胞数が多 い こ と， 移植 片の 作成 が容易 で ある事
から， よ り臨床的 で 急性肝不全の治療 に 可能性を開く
もの と考 え基礎的実験 を行 っ た ． 移植肝組織片作成の
方法に つ い て榎本叫 は電動回 転式の ス テ ン レ ス 製 2枚
刃 に よ る m e cha nic al chop pe rを用 い て移植組織片 を
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作成 したが， 所用時間は 20分であ っ た
． 元島らalりま細
切肝 に 対 して collagena s e処理 を約15分加 え， Ha nks
液 に て数回洗浄 し移植組織片と した．
移植部位に つ い て， 今回著者は肺臓 を選ん だ が， 実
験 1 で肝細胞移植の結果か ら移植部位と して最 もふ さ
わ しい と判断した た めで ある．
肝組織移植片の組織学的変化 を検討す ると， 移植後
12 カ月目で は肝細胞索の 形成 は認 め られず， 肝細胞移
植で は移植6 カ月後 よ り細胞集団で肝細胞索の形成を
認め た のと対照的で あ っ た 岬 岬 ． ま た， 移植 1週間で胆
管類似 の 上 皮細胞 の増生 を認 め た が， 文献 的に も itl
Vitro の組織培養 で 同様 の所見が認め ら れ る32Iの と 一
致 した．
肝組織移植片の機能 を検討す る と，Terbla n che ら3 3I
が 犬を用 い た実験で再生肝 よ り得た cytos ol で肝細胞
の D N A合成が 促進 す る が， 正 常肝 の CytO S Ol で は
D N A の合 成 は促 進 し な い と し て い る． ま た，
M ako wka ら叫 は D－gala cto samin eの 障 害肝 ラ ッ ト
に 正常肝よ り得 られ た cyto s ol を使用し有意に 生存率
が改善 した と報告 してい る． こ れ ら2 つ の 文献 を考え
合わせ ると細胞の変性の有無 に拘わ らず細胞の 再生を
促す に は細胞内成分の み で充分である とい え る． また，
江端 ら 叫 は D－gala ctos a min e障害肝 ラ ッ ト に 対 す る
OE．432の 脾内投与実験か ら， R E S機構 を賦漬さ せ る
だ けで も生存率が改善 し， 肝細胞移植 の 効果も こ れ に
よ る結果で あ る と報告 した． 即ち移植 され た肝組織片
は変性 して い る に も かか わ らず， その 演出した細胞内
成分が肝臓の肝細胞再生を促 したか， ある い は移植組
織片が R ES機構痘賦宿 させ た た め急性肝不全の生存
率 を改善 した と考 えられ る． そ こで移植され た肝細胞
は生存 して い るの か確認す る事が 必要とな っ た ． 著者
は広義の 解毒機能を反 映 し， 肝胆遥系ス キ ャ ン 用薬剤
と して 臨床 で繁用 さ れ て い る 9 9 mTc－diethyl－I D A を用
い て， マ ク ロ オ
ー トラ ジオ グラ フ イ に より移植片で の
取り込 み を確認 した． 9 9 mTc －diethyl－I D A は br o m suト
phalein くB S Pl 等と同様 で肝細胞内 で dye a nio n
pathw ay に よ り能動輸送 さ れ 胆汁中に 排泄さ れ る と
さ れ71解毒機能の指標 と考 えら れ た． す な わ ち急性期
に お け る移植肝細胞の 生存お よび解毒機能 を直接証明
す る事が で き た と考え る． 現在 まで移植片機能の証明
方法 と して ， 移植慢性期 で PA S染色 を用 い グ リ コ ー
ゲ ン頗粒の 存在 を証明 する 方法以外に ， 元 島ら3りが 膵
内に肝細胞 を移植 し2 カ月以降 でindo cya nin e gr ee n
く工C GJ 負荷試験をお こ な い ， 膵液中にI C G の排泄を証
明 した報告がある． また， 水戸 ら矧 が牌内肝細胞移植 し
た ラ ッ トで ， コ ン ト ロ ー ル の Eck 療造設 ラ ッ ト に 比
し， 工C G排泄試験の 半減期が短縮す る成績 を報告 して
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い る． その他， 古典的な方法と して は H E染色に て細
胞の形態学的変化を見る こ とや ， 肝細胞， 肝組織片移
植 に よ り急性肝不全下で の 個体生存率が改善す る こ と
で代用 され て き た5湖1 細 則 3棋 7ほ引
一 般的に オ ー ト ラ ジオ グラ フ イ で使用 さ れ る水溶性
あ る い は月旨溶性の 検体は凍結 し ミ ク ロ ト ー ム で薄切さ
れ露光標本 と なる3 gl． 今回 の実験 で は厚 さ 1 m m の 露
光標本 を作成 した ． こ れ は半減期約 6時間の
9 9mTc を
使用 した た め霹光時間の 延長 に 意味が な く， ま た爛一個
体 に 投与 で き る アイ ソ ト ー プ量 の 制限に よ り露光標本
が厚く な らぎ る を得な い た め で あ っ た ． ま た手技上 の
問題 か ら 今回 はミ ク ロ ト ー ム を使 用 せ ず自作 の カ ッ
タ ー を用 い 新鮮標本を切 っ た が切片の均 一 性 に は大き
な 問題 はない と考え られ た．
オ ー トラ ジオ グ ラム の相対的放射能 に よ る移植肝細
胞の 活性率に つ い て は異化度標準曲線 の 作成に よ り標




99 mTc－diethyl－I DA は静注後 5分で は多くが
肝細胞内に あり胆汁中 へ の 排泄 は少量 と考 え られ た
7
王
そ こ で 牌 内血中の バ ッ クグ ラ ン ド を差 し引い た後，
脾内移植肝組織片の相対的放射能の最高値と同
一 個体
肝臓の相対的放射能の 比を取れ ば移植片の名目上 の 酒
性率が半定量的に測定さ れ得 る と考 えた． 以上 の様 な
考 えで活性率 を測定した が， 注目す べ き事実が明ら か
と な っ た
．
ま ず移植後 1 日白も， 7 日目も括性率に 有
意善が な い こ と である． 但 し， 組織学的検討 で 経時的
に肝細胞集団が縮小す る こ と を合 わせ 考 えれ ば徐々 に
肝細胞 は死亡減少して い る事 に な る が， 生存 す るか ぎ
り個々 の肝細胞は少なく と も解毒機能 に つ い て 一 定の
能力を持つ と推測され た． 次い で 移植後 に 作成 した四
塩化炭素に よ る急性肝障害 で は肝切 除に 伴う 移植 に 比
べ 移植肝組織片 の 活性率 に 有意差 は認 め ら れ ず
20ル 50％代で あ っ たが ， 相対的放射能が移植片， 同 一
個体の肝臓と も に有意 に 高値 を示 して い る事 で ある．
四塩化炭素 に よ る肝障害の発生は肝 ミ ク ロ ゾ ー ム で ，
フ リ ー ラ ジ カ ル である トリク ロ ー ル エ チ ル を塵生 し，
こ れが 引金 とな っ て ミク ロ ゾ ー ム に 存在す る抗酸化物
質が減少 し， 膜リ ン 脂質の 不飽和脂肪酸特 に ア ラ キ ド
ン 酸が 過酸化 を受け， 膜の 生理 機能が損 なわ れ肝障害
をき た すと す る説相 ， ま た， そ の膜障害の結果細胞内へ
Ca鈷 蓄積が助長さ れ4りひ い て は ミ ト コ ン ドリ ア内 の
Ca
2＋ が 増力ロし， ミ トコ ン ドリ ア に お ける酸化的燐酸化
が抑制さ れ る と す る説421が あ げ られ て い る．
9 9mTc－
diethyl－I DA の肝細胞 へ の 取 り込 み が こ れ に 直接関係
す る証拠は ない が 四塩化炭素の 投与 に よ り肝臓， 移植
肝組織片の解毒機能が平等 に 活性化さ れ た状態 に ある
た め と考え られ る． 一 般的に あ る薬剤 を投与す る こ と
津
に よ り他 の化合物の 代謝 を促進す る 現 象 が あると さ
れ ， 本 現象も 同様 と推測さ れ た431．
肝組織片移植 に よ る生存率改善に つ い て は文献的に
急性肝不全が外科的な作成 で も 瑚
3 0即I
， 薬剤 に よ る作
成 で も 棋 0 舶 細肝 細胞移植や肝組織片移植 に よ り生存
率が改善 した と の 報告が 多い ． そ の 理 由と して 移植組
織片か らの 肝再生因子 や障害肝の 保護作用 も考 え得る
が ， 障害 を受け て い る宿主肝自身も再生因 子を出す事
が 想像さ れ新た な疑問と な る． 本実験5， 6 で は大量
肝切除に よ る急性肝不全 で は肝組織片移植 に よ り有意
な生存率の 改善 を認めず， 四塩 化炭素に よ る急性肝不
全 で の み 肝組織片移植 に よ り有意な生存率の 改善 を認
め た． こ れ は本 質的 に両者の 間に 何等か の 相違点が あ
る た め で ある． 即 ち， 大量 肝切 除に 伴う 移植 で は移植
後組織片に 新た な障害は加 わ っ て い な い が ， 四塩化炭
素投与群 で は実験6 の マ ク ロ オ ー トラ ジ オ グラ フ イ で
肝臓，移植肝組織片共 に 相対的放射能が上 昇 してお り，
また 移植後 も組織片に 1週間の 間肝細胞障害が持続し
て い る こ とか ら致死量に 至 らな い 持続的肝細胞障害下
で は肝臓 と共に 移植肝組織片の 解毒機能が晴性化さ れ
る も の と想像さ れ る． 従 っ て， 大量肝切除 で は移植片
へ の 持続的刺激 が少 ない た め解毒機能 の 発現が認めら
れ て も僅 か で 生存率に 有意羞が出な い の に 対 し， 四塩
化炭素投与に よ る肝不全で は 臨界点 に近 い 肝障害 を受
け た場合， 僅 か な容積で あ っ て も機能的に は大きく作
用 し生存率改善 の 補助と な りう る可 能性が あ ると考え
ら れ た．
結 論
肝細胞移植 に つ い て ， 遊離肝細胞の 生者に 適した臓
毒軌 グ ル カ ゴ ン や イ ン ス リ ン 投与 の 影響 ， お よび肝切
除を加 えた 場合移植肝細胞が どの よう な 増殖 を営むか
検討 し た． 一 方， 肝組織片移植に つ い て ， 肺臓内に肝
組織片 を移植 し， その 生者状況， 急性期 に お ける機能
の有無 ， お よび 急性肝不全に 際 し肝機能 の 補助が可能
か 否か 検討 した 結果， 以 下の 結論 を得 た．
1 ． 移植肝細胞は肺臓内で の み生者 し， 腹腔内， 膵
内， 胃壁内に は生者 しな か っ た ．
2 ． 牌内移植肝細胞 は 3週間後 に は数個の 肝細胞集
団を作 り， 6カ 月後 に は肝細胞索の 形成 を伴 う大型細
胞集団と な っ た ． しか し， その 程度は個体 に よ り様々
で あ っ た ．
3 ． 肝細胞濾液に 添カロす る ホ ル モ ン と してイ ン ス リ
ン ， グ ル カ ゴ ン が牌 内移植肝細胞 の 増殖 を促進した．
4 ． 肝切除範囲が大き くな る に つ れ て 牌内移植肝細
胞 の 増殖が促進 され た．
5 ． 脾内肝組織片移植 を行 っ た が， 移植片の 大部分
肝細胞， 肝組織片移植の 研究
は病理組織学的に 凝 固壊死 と な り約 1 カ月 で 消失 し
た． しか し， 以後残存 した大型 の 肝細胞 が数個ず つ 集
まり脾内赤色髄中に 存在 し持 け，移植後 12 カ月で 大型
肝細胞集団を形成す る例も認 めら れた ．
6． 移植肝組織片は， マ ク ロ オ
ー ト グ ラ フ イ に て 9 9 m
Tc－diethylpI D Aの 取 り込 み を認め た こ とか ら， 生存し
解毒機能 を営ん で い る こ と を確認 した－
7 ． マ ク ロ オ
ー トラ ジ オ グラ フ イ 実験 の 異 化度測定
より得ら れた相対的放射能か ら， 移植肝組織片は宿主
肝臓に 比 べ 20ル 50％の 解毒機能活性率 で あ っ た ． ま
た， 移植肝組織片の 解毒機能活性率は ， 移植後1 日
目， 7 日目で有意差 を認め なか っ た ．
8 ． 四塩化炭素投与下で の， マ ク ロ オ ー トラ ジオ グ
ラ フイ で 牌内肝移植片 と宿主肝臓 の 相対的放射能の有
意 な 上 昇 を 認 め た ． し か し， 解 毒 機能 癌性率 は
20旬 50％で 四 塩化炭素非投与群 に 比 べ 上 昇 は認 め な
か っ た ．
9 ． 四塩化炭素投与に よる 急性肝不全で は肝組織片
移植に よ り生存率の 有意の改善を認め た．
以上の 結果か ら移植肝細胞の 増殖 を助長す る因子が
明らか とな り， か つ ， 組織片移植 で は解毒機能 を営み
薬剤性の 急性肝不全の救命に 有効な手段と な りう る こ
とを示唆 した．
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Abstra ct
Hepatoc ellular tr a nsplantatio n was pe rfbr med and the au thor studied where is the m ost
suitable orga n fbr the hepat oc e11ular tran spla ntation ， innu e nces of in s ulin and glucagon as the
hepatotrophicfactor， and t
he r elationship between thehepatic cellgrowth a ndtherese cted hepatic
v olu me． Liv er tissue transplantation w as perfbr m ed and the autho revaluat ed the pathologic al
and fun ction alchangesin the a cute phase oftranspla nt atio n under a c ute hepaticfailu re． Male
str ain ed sIcJ
，
w istar rats， 250g to 30 0g， W ere uSed in the se expe rim e nts． H epatocytesw er e
dispe rsed by m odined Be rry 及 Frie nd
，
s m ethod． Livertissue 丘agm entsw e re sliced abo utl m m
in dia m ete r withscisso rs． On e mil ion c ells of the dispe rsed hepato cytesarldl．2x lO7 cells ofthe
sliced livertissue w e r etransplanted with dir c etinjection ． T he dispersedtransplantedhepato cytes
could liv e only in the spleen ， fbr med the celln est 3 weeks after the tr a nspla nt and fbr m ed the
sinu s oid 6m onths afte r the tr a nsplant． Insulin and glucagon ， Whe n they w e remix ed with
hepat ocytesin transplant， W e r e e鮎 ctiv efbr the gro w th of the hepat ocytes． Mas siv e hepatic
re se ctio n w as als o efftctiv efbr the gro wth ofthe hepat o cytes． Sliced live rtissu e丘agm e nts ofra t
w ere tran splantedinto the sple e n． M o st oftransplanted liv e rtissues show edco agulatio nJn eCrOSis，
andthey couldno tbeide ntined on e m o nth aftertr a nsplant ation ■ M a croa ut oradiogr aphic studies
with 9 9 mTc－diethyl－I D A， hepat obiliary age nt， W e r ePe rfbr m ed． T he yello wish white portio ns of
the specimen son the se v e nth dayindicated a n uptake ofthe
99m Tc－diethyl－I DA cor r espo ndingto
the transplanted liv ertissu e． T his m e a nsthe tr a n spla nted ftagm ents w e r e aliv eandhad a role of
det oxication ． T he relative radio a ctivity oftheftagm ents， m e aS ur edin the st anda rdde n sltyC urV e，
w e re20％to5 0 ％of that ofthe hostliver． T hesu rviv al ratio in a c u tehepaticfailu reinduc ed with
tetr a chloro carbon くCCl．1impr o ved with the m ethod of liv e rtissu etr a nsplanta tio n． Fr om the
r esults of m acroa uto r adiographic s tudie s， u nder a c ute hepatic failure， the a ctivation of deto xic a
－
tio nin the tra n splantedliv e rtiss u e wa sconnr m ed－ In su m m a ry， the a utho rc on丘r m ed that the
tran splanted hepatic cell liv ed o nly ln the spleen ， that amix ed solutio n ofinsulin and glucagon
helpedthe gro wth oftran spla nt edhepatic cells， a ndthat the tr a nspla nted liver tissue u nde rac ute
hepatic fhilure wa s aliv e a nd had a role ofdetoxication 丘om a n early st age oftransplantatio n－
